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学位論文内容の要旨 
 
   MATE (multidrug and toxic compound extrusion) は最近発見されたバクテリアの多剤排出輸
送体ファミリーの一つである。 1998 年に  Morita らにより  初めて NorM が Vibrio 
parahaemolyticus から同定された。その後様々なバクテリアにおいて MATE ファミリーのトラ
ンスポーターはクローニングされ、H+ または Na+ を駆動力とする多剤排出輸送体ファミリー
として認知されるようになった。 
   我々は 2005 年に MATE ファミリーに属する遺伝子が人において有機カチオン排出の
最終段階を担う輸送体であることを見いだした。この輸送体は腎臓の近位尿細管の刷子縁膜及び
肝臓の微小胆管に局在し、細胞内から尿中あるいは胆汁中へと有機カチオンの排出を担っている。
その後の研究により MATE は様々な生物種に存在する普遍的な有機カチオン排出輸送体であ
ることが明らかになってきた。薬物の多くは有機カチオンであるため、この輸送体の機能は薬物
動態、薬効、副作用に大きな影響を与えると考えられる。そのためその基質認識を含む輸送メカ
ニズムの解明は非常に重要な課題である。しかし、MATE ファミリーの研究は始まったばかり
であり、その輸送メカニズムはほとんど明らかにされていなかった。 
   そこで本研究ではその輸送メカニズムを明らかにするために二つの方法を用いてヒトの
主要な MATE である hMATE1 について研究を行った。一つめは精製 hMATE1 を組み込んだ
プロテオリポソームを用いた速度論的解析である。この系は、MATE 単一の輸送活性を測定で
きるため、鋭敏かつ決定的な系として用いることができる。リポソームの内側と外側の pH を
変化させることで筆者は hMATE1 の輸送活性が ΔpH に依存するのは、その基質親和性が pH 
に依存して変化するためであることを見いだした。また、一価のカチオンと二価のカチオンの輸
送を比較することで基質の電荷によらず、輸送される基質とプロトンの比が 1 : 1 であることを
見いだした。二つめは部位特異的変異導入法を用いた機能解析である。一般的に輸送体の機能に
おいて重要な役割を果たすアミノ酸残基は膜貫通領域に存在する極性アミノ酸残基であること、
そして MATE が H+ を駆動力として有機カチオンを輸送することから、膜貫通領域に存在する
負電荷をもつグルタミン酸残基 (Glu273、Glu278、Glu300、Glu389) に着目した。これらのグル
タミン酸残基をアラニン及びアスパラギン酸に変異させた。これらの変異体の輸送活性を測定し
た結果、Glu273 の負電荷が hMATE1 の基質輸送に必須であることを見いだした。また Glu278 
がシメチジンの基質認識に、Glu300 と Glu389 がテトラエチルアンモニウム (TEA) の認識に
関与していることを見いだした。 
   以上の二つの方法から hMATE1 の輸送メカニズムに関して次のようなメカニズムを提
唱する。このメカニズムでは Glu273 がプロトン結合部位として働き、そのプロトン化、脱プロ
トン化のサイクルにより hMATE1 がその輸送機能を示す。 
 論文審査結果の要旨 
 
  Human ,multidrug and toxic compound extrusion (hMATE) 1 は有機カチオン排出の最終段
階を担う輸送体である。hMATE1 は腎臓の近位尿細管の刷子縁膜及び肝臓の微小胆管に存
在し、細胞内から尿中あるいは胆汁中へと多様な有機カチオンを排出することでホメオス
タシスを維持している。したがって、この輸送体はカチオン性薬物の体内動態、薬効、副
作用に大きな影響を与えると考えられている。そのため、基質認識と輸送メカニズムの解
明は非常に重要な課題である。しかし、MATE ファミリーの研究は始まったばかりであり、
そのメカニズムはほとんど明らかにされていなかった。 
  本研究では MATE 型輸送体の基質認識と輸送のメカニズムを明らかにするために、
hMATE1 の精製系とプロテオリポソームへの再構成系を構築した。この系を用い、hMATE1 
の特性を速度論的に解析した結果、基質親和性が pH に依存して変化する事、H+ と有機カ
チオンの交換輸送体である事が明らかになった。また、基質の電荷の数によらず輸送され
る基質とプロトンの比が 1 : 1 であることを見いだした。さらに、基質認識の機構を探るた
め、部位特異的変異導入法を用いて解析した。MATE が H+ と有機カチオンの対向輸送を
することから膜貫通領域に存在する負電荷をもつグルタミン酸残基 (Glu273、Glu278、
Glu300、Glu389) に着目した。これらのグルタミン酸残基をアラニン及びアスパラギン酸に
変異させた。それぞれの変異体の輸送活性を測定した結果、Glu273 の負電荷が輸送に必須
であることを見いだした。また Glu278 がシメチジンの基質認識に、Glu300 と Glu389 が
テトラエチルアンモニウム (TEA) の認識に関与していることを見いだした。 
  以上の結果は hMATE1 の基質認識と輸送機構に関する世界ではじめての知見であり、
輸送体の分子メカニズムだけでなく、有機カチオン性薬物の投与設計や創薬においても重
要な知見である。 
博士論文として充分に価値があると判断する。 
 
 
